CD44 variant exon 9は大腸癌幹細胞において重要な役割を示す by 木村,洋平
別紙様式第7号(第14条関係)
学位論文審査の結果の要旨
※
整理番号
ふりがな
氏  名
きむら  よう
木 村 洋 平
学位論文題 目
CD44 variant exon 9 plays an important role in colon cancer initiating
cells
(CD44 variant exon 9は大腸癌幹細胞において重要な役割を示す)
審 査 委 員
?
?
?
?主査
副査
副査
＼ヤ/中 好 式
才 然
り た
癌幹細胞は正常組織における幹細胞と同様に自己増殖能、多分化能、薬   、
免疫回避能を有 していると言われてお り、転移や再発 と密接な関わりがあると考
えられている。それらの細胞を識別するマーカーの 1つとしてCD44分子が示唆
されているが、詳細は不明な点が多い。CD44分子はstandard fom(CD44s)の他に
Лtemttivc splicing機構により variant cxon l-10が挿入 され る variant isoforin
(CD44v)が存在 してお り、CD44vの発現増強は各種悪性腫瘍の悪性度と相関す
ることが報告されている。本研究では大腸正常粘膜の幹細胞に発現する CD44分
子群を同定し、さらに大腸癌においてそれ らの発現と癌幹細胞性について機能的
な解析を行つた。
大腸正常粘膜に対して抗CD44s抗体、 CD44v抗体の計8種類ならびに抗 Ki67
抗体を用いて免疫組織化学染色を行つたところ、抗 CD44v9抗体が陰寓にのみ陽
性を示した。また同部位は抗 Ki67抗体で陰性を示 してお り、正常幹細胞と考えら
れた。このことからCD44v9分子が幹細胞に特異的に発現することが明らかにな
った。次にヒト大腸癌細胞株 (HT29、HCTl16)に姑 して抗 CD44s抗体、 CD44v9
抗体 を用いたセル ノーテ ィングを行い、(1)CD44s陽性かつ CD44v9陽性
(CD44s[十]v9[+])、(2)CD44s陽許性かつ CD44v9陰性 (CD44s[+]v9[‐])、(3)CD44s
陰性かつCD44v9陰性 (CD44s[―]v9[―])に細胞を分画 し、自己増殖能としてコロニ
ー形成能を検討 した。HT29、HCTl16のいずれも CD44s[十]v9[+]糸田胞がその他の
細胞群 と比較 し、有意に高いコロニー形成能を示 した (p<0.01)。次に薬剤耐Jl生
能 について抗癌剤 (5FU)の投与後 における生細胞率 を検討 した ところ、
CD44s[+]v9[十細胞は他の細胞群 と比較 して生細胞率が高く、薬斉1耐J陛が認めら
れた。さらにNOD―SCIDマウスヘの皮下移植による腫瘍形成能について検討 した
ところ、CD44sl十]v9[+]細胞にのみ、マウス皮下に腫瘍形成が認められた (p<
0.01)。
以上の結果より、CD44v9分子を発現 している大腸癌細胞では増殖能、薬剤耐性、
生体における腫瘍形成能を有していることが認められ、CD44v9分子は大腸癌にお
ける癌幹細胞性の維持に重要な役割を担つていることを初めて示唆するものであ
る。 したがつて、本学学位論文として充分価値があるものと判断する。
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